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A nutritional supplement for facilitating the adaptation of skeletal muscle in individuals udergoing 
programs of strenuous exercise and counteracting defatigation and weariness in asthenic individuals is 
disclosed, which comprises a combination of L-camitine t acetyl L-camitine and propionyl L-carnitine as 
basic active ingredients. Optional ingredients comprise isovaleryl L-carnitine, branched-chained 
aminoacids and creatine and/or phosphocreatine. 
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BESCHREIBUNG 

Diese Erfindung betrifft ein Nahrungserganzungsmittel, umfassend eine 
Kombination aus "Camitinen" als grundlegende aktive Bestandteile, wobei 
mit "Camitinen". L-Carhitin und die ersten Bedeutungen der Serie von 
niedrigen ( kurzkettigen ) Acyl-L-carnitinen und deren pharmazeutisch akzep- 
tablen Salze gemelnt sind. 

Dieses. Nahrungserganzungsmittel ist insbesondere flir die Modulierung 
der Adaption des Skelettmuskels und der Leber in Individuen, die sich an 
einer intensiven, ver.langerten physikalischen Aktivitat beteiligen, und zur 
Bekampfung des Gef uhls der Muskelermiidung urid Abgeschlagenheit bei astheni- 
schen Subjekten selbst in der Abwesenheit von irgendeiner Art von mehr Oder 
weniger intensiver physikalischer Aktivitat geeignet. 

Jeder, der sich sportlich betatigt, entweder als Profi oder als 
Amateur, mochte das maximale Ausmafl der Adaption des Skelettmuskels fiir die 
Fahigkeit, verlangerte Zeitperioden einer intensiven physikalischen 
Bemiihung in einer kurzen Zeit zu ertragen und diese dann moglichst lang 
beizubehalten, erreichen. Die Suche nach diesem optimalen Grad der physi- 
kalischen Fitness kann.-den Mifcbrauch von Drogen, insbesondere Steroiden mit 
sich bringen- Es ist gutbekannt, daJ3 solche Drogen die Protein-Synthese 
erhohen konnen und folglich das Wachstum der Muskelmasse bis zu einem 
grofieren AusmaB ermoglichen, als dies durch ein Training und Diat erreicht 
werden kann. Die Verwendung solcher Drogen ist jedoch zweifelsohne schad- 
lich ebenso wie illegal p wenn sie beim prof essionellen Sport praktiziert 
wird- 

Es ist daher klar, da£ der einzige Weg, das oben erwahnte Ziel zu 
erreichen, korrekterweise darin besteht, angemessene Trainingszeiten in 
Kombination mit geeigneten Diaten, verstarkt mit geeigneten Nahrungsmittel- 
erganzungen einzuhalten. 

Mit Asthenie ist gemeint, daG ein diffuser Satz von spezifischen 
Symptomen, die fiir die heutzutage stressigen Lebensbedingungen typisch 
sind, die insbesondere in den gro!3en Ballungsgebieten der Stadte 
vorherrschen und eine grofle Population beeinf lussen, im groflen und ganzen 
unabhangig von Faktoren sind, die sich auf das Alter und den sozialen 



Zustand beziehen, und durch einen Mangel des Verlustes der Muskelstarke , 
Abgeschlagenheit mit leichter Ermiidung und einer inadaguaten Reaktion auf 
Anregungen gekennzeichnet ist. 

Das Ziel dieser Erfindung liegt darin, ein Nahrungserganzungsmittel 
anzugeben, das fiir die oben erwahnten Kategorien von Verbrauchern niitzlich 
ist. 

Uber die Jahrzehnte, die nun seit der grundlegenden Feststellung 
vergangen sind (Fritz I. B. : The metabolic consequences of the effects of 
carnitine on long-chain fatty acid oxidation. In Cellular 
Compartmentalization and Control of Fatty Acid Metabolism. Hrsgb. F. C. 
Gran, New York, Academic Press, 1968, S. 39-63), daft L-Carnitin einzigartig 
ist, eine vitale physiologische Rolle als Trager einer langkettigen Fett- 
saure entlang der internen mitochondiralen Membran in die mitochondriale 
Matrix, dem Sitz deren Oxidation entfaltet, und seit dem es zunachst fest- 
gestellt wurde (Engel und Agelini, Science, 1973, 179: 899-902), da/3 ein 
primarer Mangel an L-Carnitin die Ursache einer ems ten und manchmal 
fatalen, obwohl seltenen Form der Myopathie (Lipidlagerungs-Myopathie ) ist, 
hat sich unsere Kenntnis der pathologischen Konsequenzen von primaren und 
sekundaren L-Carnitin-Mangelzustanden und umgekehrt der therapeutische und 
Ernahrungswert einer . exogenen Zufuhr von Camitin enorm erhoht. 

Carnitin ist in alien biolbgischen Gevzeben in verhaltnismaBig hohen 
Konzentrationen als freies Carnitin und in geringeren Konzentrationen in 
der Form von Acyl-Carnitinen vorhanden, die metabolische Produkte der 
Umkehrreaktionen sind: 

Acyl CoA + Carnitin Acylcarnitin + CoASH 

die durch drei Gruppen von Enzymen, den Trans ferasen katalysiert 
werden, die sich selbst hauptsachlich durch deren Spezifitat fiir die 
reaktiven Substrate unterscheiden: die Gruppe der Carnitin-Acetyl- 
Transf erase (CAT), die als ihr Substrat die kurzkettigen Acyl-Gruppen (wie 
Acetyl und Propionyl) aufweisen, die Gruppe der Carnitin-Octanoyl- 
Transferasen (COT) , die als Substrat die mittelkettigen Acyl-Gruppen 
aufweisen, und die Gruppe von Carnitin-Palmitoyl-Trans ferasen (CPT) , die 
als Substrat die langkettigen Acyl-Gruppen aufweisen. 

Die bedeutende Rolle von Carnitin im intermediaren Metabolismus , 
insbesondere ausgedriickt als limitierte Biosynthese, dient zur Erlauterung, 
wie ein Carnitin-Mangel als Sekundarfall in verschiedenen pathologischen 
Funktionen auftreten kann, einschlieBlich unterschiedlichen Organen und 
Anlagen. Die Verbreiterung des klinischen Spektrums ist durch eine 
zunehmende Zahl der therapeutischen Moglichkeiten begieitet, die die 



Wirksamkeit dieser natiirlich auftretenden Verbindung betreffen: die 
Wirksamkeit , die sich in ihreiri gesamten Potential mit der Beobachtung 
ergeben hat, daJ3 die Ersatztherapie mit L-Carnitin das dramatische 
klinische Bild bei Patienten, die an einer Lipidanlagerungs-Myopathie 
leiden, umkehrt. Die US Food and Drug Administration. (FDA), hat L-Carnitin 
nicht nur den Status eines wichtigen Arzneimittels zuerkannt, sondern hat 
dieses ebenfalls in. die Liste der lebenserhaltenden Arzneimittel aufge- 
nommen . ■ 

Parallel zu unserer tieferen Einsicht in die pathologischen Verwick- 
lungen, die mit dem primaren und sekundaren Carnitin-Mangel zusammenhangen, 
gibt es einen beeindruckenden Aufbau von wissenschaf tlichen und Patentver- 
df fentlichiingen, die sich hauptsachlich auf L-Carnitin und in einem 
wesentlich geringeren Ausmafl auf eine Anzahl von Acyl-Carnitinen kon- 
zentrieren, 

Wenn wir uns selbst auf einen teilweisen Oberblick des Bildes. ' 

beschranken, wurde die Verwendung von L-Carnitin auf dem kardiovaskul&ren 

Gebiet fiir die Behandlung von Herzarrhythmie und kpngestiver Herz- 

insuf f izienz (US 4 656 191), von Myokardischamie und Anoxie (US 4 649 159); 

auf dem Gebiet der I*i£id-Metabolismus-Erkrankungen fiir die Behandlung von 

Hyperlipidamie und Hyperlipidoproteinamie (US 4 315 944) und fiir die 

Normal isierung eines abnormaleh Verhaltnisses von HDL zu LDL + VLDL (US 

4 255 449); auf dem Gebiet der gesamten parenteralen Ernahrung (US 

4 254 147 und 4 320 145); bei der Nephrologie zur Bekampfung von Myasthenie 

und dem Beginn von Muskelkrampf en, die durch den Verlust von Carnitin in 

Dialysef liissigkeit bei chronisch uramischen Patienten bei regularer 

Hamodialysebehandlung verursacht werden (US 4 272 549); fiir die Wechsel- 

wirkung der toxischen Wirkungen, die durch Antikrebsmittel wie Adriamycin 

induziert werden (US 4 400 371 und US 4 713 379) und durch . Halogen-haltige 

Anasthetika wie Halotan (US 4 780 308); bei der Behandlung von venosen 

Stauungen (US 4 415 589); zur Bekampfung der Zerstorung einer Zahl von 

biochemischen und Verhaltensparametern von alteren Subjekten (US 

4 474 812); zur Normal isierung von Triglycerid und Tumor-Necorose-Faktor 

(TNF)-Gehalten bei Patienten, die an AIDS leiden, und bei asymptomatischen 

HIV-seropositiven Patienten (US 5 631 288) vorgeschlagen. 

■ • ■ ■* 

Die Verwendung von L-Carnitin wurde ebenfalls in Kombination mit- 

anderen aktiven Bestandteilen wie in Kombination von L-Carnitin plus 

Coenzym Q10 mit einem breiten Spektrum einer metabolischen/antiathereo- 

sklerotischen Aktivitat vorgeschlagen (US 4 599 232). 



Im Hinblick auf die Acyl-Carnitine ist die Verwendung von Acetyl-L- 
carnitin fur die Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems, 
insbesondere der Alzheimer Erkrankung (US 4 346 107) und fur die Behandlung 
der diabetischen Neuropathie (US 4 751 242) bekannt, wahrend Propionyl-L- 
carnitin fiir die Behandlung einer peripheren vakularen Erkrankung (US 
4 343 816) und kongestiven Herzinsuf f izienz (US 4 194 006) vorgeschlagen 
worden ist. 

Eine Sache, die sich deutlich von dem oben angegebenen Patientenbild 
abhebt, wenngleich auf prazise und teilweise Art und Weise, ist das 
deutlich groBere Gewicht und die Bedeutung von L-Carnitin im Vergleich zu 
dessen Acyl-Derivaten . 

Eine Analyse der Patent literatur ergibt, daJ3 unter bestimmten Umstan- 
den eine Aguivalenz des Verhaltens zwischen L-Carnitin und einigen der 
niedrigen Acyl-Carnitine im Hinblick auf eine gegebene Indikation erwahnt 
wird, wobei bei genauerer Hinsicht eine Aquivalenz festgestellt wird, die 
mehr von Patientenmotivationen stanimt, den breitest moglichen Schutz zu 
erhalten, als von den Ergebnissen von einer angemessen pharmakologi- 
schen/klinischen Forschung resultiert. Diese "Aquivalenz" des Verhaltens 
wird vermutlich auch durch die oben erwahnte reversible Gleichgewichts- 
reaktion zwischen Carnitin und den Acyl-Carnitinen vermutet. 

Aufgrund einer Prufung der wissenschaf tlichen und der Patentliteratur 
ergibt sich ebenfalls, dafl sich die Auf merksamkeit der Forscher konstant 
spezifisch auf die individuellen Carnitine und wie bereits erwahnt, haupt- 
sachlich auf L-Carnitin richtet, das eine Art einer Einzelverbindungskultur 
erzeugt hat, was tatsachlich ein technisches Vorurteil ist, das Untersu- 
chungen bezuglich der Wirksamkeit von Mischungen von "Carnitinen" verhin- 
dert hat. Es gibt tatsachlich keinen Beweis, dafl eine Kombination, die eine 
Mischung aus L-Carnitin, Acetyl-L-carnitin und Propionyl-L-carnitin (Oder 
deren pharmakologisch akzeptablen Salzen) als grundlegende aktive Bestand- 
teile enthait, jemals fiir therapeutische oder Ernahrungszwecke vorge- 
schlagen wurde. Of f ensichtlich gab es niemals eine friihere Offenbarung, daB 
eine solche Kombination, worin L-Carnitin, Acetyl-L-carnitin und Propionyl- 
L-carnitin in klar bestimmten Gewicht sverhaltnis sen vorliegen (wie 
nachfolgend detailliert erlautert wird), wobei solche Gewichts vernal tnisse 
im Hinblick auf das Erreichen der gewiinschten therapeuti- 
schen/Ernahrungswirkungen kritisch ist. 

Es wurde nun festgestellt, daB die Kombination von L-Carnitin, 
Acetyl-L-carnitin und Propionyl-L-carnitin (oder deren pharmakologisch 
akzeptablen Salze) eine unerwartete starke synergistische Wirkung im Ver- 



gleich zu den einzelnen "Carnitinen" entfaltet, wie durch verschiederie 
Versuche bewiesen wird, worin die Wirkung der Kombinatibn mit der von 
L-Carnitin, Acetyl-L-carnitin und Propionyl-L-carnitin verglichen wurde, 
' wenn diese alleine verabreicht wurden. 

DaJ3 die kombinierte wirkung der drei "Carnitine" sowohl die 
glycolytischen und oxidativen Fettsaurewege beeinflussen kann, ist nicht 
viberraschend. Darttber hinaus erhoht das Vorhandensein von Propionyl-L- 
carnitin,. einer Substanz, die in der Lage ist, den Krebs-Zyklus beim 
Succinyl-CoA-Niveau ( anaplerotische Wirkung) zu unterhalten, seine Gesamt- 
geschwindigkeit. Es ist klar, daB diese Erhohung der Geschwindigkeit durch 
eine adaquate Zufuhr von Acetyl-Einheiteh erleichtert werden kann. Diese 
zuietzt genannte Wirkung wird durch Acetyl-I.-carnitin vollendet. Wegen des 
Vorhandenseins der mitochondrialen Carnitin-Acetyl-Transferasen konnen die 
Acetyl -Gruppen von Acetyl-L-carnitin in CoA zur Synthese von Acetyl-CoA 
transferiert werden, einer Schlusselverbindung beim Krebs-Zyklus . 
Schliefilich erhoht Carnitin durch seine gutbekannte Wirkung des Transfers 
der Fettsauren in die mitochondriale Matrix die Oxidation der FettsSuren 
selbst, wobei die zuietzt genannten die Verbindungen sind, von denen der. 
Muskel die meiste Energie, die fur den Kontiraktionsprozefl erforderlich ist, 
extrahiert. 

Diese haheliegenden Uberlegungen hatten einen jedoch dazu gefiihrt, 
maximal eine "additive" Wirkung der Kombination von "Carnitin" und nicht 
die uberraschende, deutliche synergistische Wirkung zu erwarten, die durch 
eine verstarkte Rate von ATP-AusstoJ3 beobachtet wird, der hauptsachlichen 
Zellenergiequelle, was durch die klinischen Studien gezeigt wird, die. 
detailliert spater angegeben werden. 

Als Ergebnis der Studien, die es ermbglichten, diese synergistische 
Wirkung zu identif izieren, gibt diese Erfindung ein Nahrungserganzungs- 
mittel an, das die folgenden Kombinationen umfafit: 

(a) L-Carnitin; 

(b) Acetylr-L-carnitin; 

(c) Propionyl-L-carnitin, 

oder der en phannakologisch akzeptablen Salze und einen 
pharmakologisch akzeptablen Exzipienten. 

Das Gewichtsverhaltnis (a):(b).:(c) liegt im Bereich von 1:1:1 bis 
1:0,1:0,1, worin das oben erwahnte Gewichtsverhaitnis sich auf L-Carnitin, 
Acetyl-L-carnitin und Propionyl-L-carnitin bezieht, die als innere Salze 
ausgedruckt sind. 
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